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Resumen

El linfoma cervicouterino es una enfermedad extremadamente rara pese al aumento de la incidencia de los
linfomas extranodulares. Casi todos los casos se diagnostican en base a la histopatologia e inmunohistoquimica.
La citologia no es un método diagndstico fiable, aunque en algunas pacientes se encuentre alterada. El linfoma
cervical se diagnostica fundamentalmente por biopsia. El tratamiento 6ptimo del linfoma cervicouterino no se
ha estandarizado, aunque la quimioterapia es muy eficaz, dado que muchos de ellos son tumores rapidamente
proliferativos. La cirugia y la radioterapia son opciones de tratamiento en determinadas pacientes.

Nuevas terapias como la utilizacion de CART (Chimeric Antigen Receptor-Modlified T-Cells) anti CD19 suponen una
alternativa a aquellas pacientes que no responden a la quimioterapia.

Las pacientes suelen estar asintomaticas, aunque el sintoma mas frecuente en los casos avanzados es el sangra-
do vaginal. El prondstico de la enfermedad es bueno en pacientes jovenes diagnosticadas de forma temprana.

Abstract

The cervicouterine lymphoma is an extremely rare disease, despite the increase of the incidence of extranodular
ones. Almost all the cases are diagnosed based on the histopathology and immunophenotype. It is known that
cytology is not a reliable method for diagnose although there are some patients with pathological results. The
cervical lymphoma should be diagnosed by biopsy. The optimum treatment of the cervicouterine lymphoma is not
established yet. It is known that the chemotherapy is very effective because this kind of lymphomas are quickly
proliferative. On the other hand, radiotherapy and surgery could be chosen in some patients.

New therapies, such us CARTs (Chimeric Antigen Receptor-Modified T-Cells) anti CD19, are a new alternative for
those patients who don’t respond to chemotherapy.

Patients used to be asymptomatic although the most frequent symptom is vaginal bleeding in those advanced
cases. The prognosis of the disease is almost good in young and early diagnosed patients.
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INTRODUCCION

El linfoma no Hodgkin (LNH) engloba un conjunto de
linfommas malignos que afectan a los nddulos linfaticos,
aungue un 25% puede presentarse como tumor primario
extranodal (1). Derivan principalmente de las células B.

Estas neoplasias raramente se presentan como un
tumor primario ginecolégico, afectdndose por disemina-
cién sistémica. Menos del 0,5% afectan al tracto genital
de forma primaria (2), y suelen afectar al cérvix, mas que
al Utero, la vagina o la vulva (3). Las formas extranodulares
mas frecuentes del LNH son el tracto gastrointestinal y el
hueso (4).

La incidencia de esta enfermedad ha aumentado des-
de 1970, sobre todo la forma extranodular (5). El linfoma B
difuso es el subtipo mas frecuente de LNH en el tracto
genital, y representa un tercio de los casos. Su compor-
tamiento es rapidamente proliferativo, por lo que la qui-
mioterapia suele ser efectiva (6).

Presentamos un caso de linfoma difuso de células B de
cérvix y Utero que llegd a afectar al sigmay al recto, que
se manifestd como dolor abdominal intermitente y san-
grado andmalo, cuya sospecha inicial fue de cancer de
cérvix avanzado.

CASO CLiNICO

Mujer de 53 afios, en menopausia desde hace cuatro
afios, con diabetes mellitus tipo Il y una cesarea como
antecedentes de interés. Acude a consulta por dolor abdo-
minal intermitente en hipogastrio de semanas de evolu-
cién que impide la sedestacion y con sangrado irregular
desde hace dos meses.

A la exploracién vaginal se observa una masa dura dolo-
rosa a la palpacién que protruye en la cara anterior y el
lado izquierdo. Esta misma masa se palpa a la exploraciéon
abdominal. Se palpan adenopatias fijas Unicamente a nivel
axilar izquierdo.

A la realizacion de la ecografia se observa un Utero
atrdéfico con linea endometrial fina, con una masa anexial
irregular polilobulada sélido-quistica de dificil ubicacién.

Se solicita un tomografia por emision de positrones-
tomografia axial computarizada (PET-TAC) que informa de
adenopatias hipermetabdlicas supra e infradiafragmaticas
y de masa hipermetabdlica pélvica con dreas necrodticas
ametabdlicas centrada en el cérvix con extension al Utero,
al recto y al sigma, en contacto con la pared posterior de
la vejiga, sin poder descartar su infiltracion, que sugiere
una etiologia maligna.

Ante estos hallazgos se toma biopsia de cérvix y pun-
cion con aguja fina ganglionar. La anatomia patoldgica
describe un linfoma difuso de células B tipo centro ger-
minal (LBDCG). La inmunohistoquimica informa de un
LBDCG triple expresor.
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Figura 1. PET-TAC inicial con masa hipermetabdlica que afecta al Utero,
al recto y al sigma.

Figura 2. Mucosa cervical infiltrada por una proliferacién difusa con
células grandes semejantes a inmunoblastos con citoplasma pélido o
basofilo, ntcleos excéntricos y un nucléolo central.

Figura 3. Linfoma B difuso de células grandes tipo centro germinal con
alta expresion de BCL 2+ (A), C-MYC > 95% (B), CD20 + (C) ck5-6 (D), ki67
+ (E) y BCL6+ (F) y sugestivo de un LBDCG triple expresor.
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Ante dicho diagndstico se decidié hacer tratamiento con
una primera linea de quimioterapia con rituximab, doxoru-
bicina, etoposido, prednisona, vincristina y ciclofosfamida,
ademas de profilaxis del sistema nervioso central.

Tras el cuarto ciclo, se realiza un seguimiento por ima-
gen, observandose una respuesta completa de las ade-
nopatias supradiafragmaticas y una respuesta parcial de
las infradiafragmaticas, sin cambios en la masa pélvica.

Transcurridos tres meses del Ultimo ciclo de quimiote-
rapia, la paciente consulta en urgencias por rectorragia y
retencion aguda de orina. Debido a la clinica, la pacien-
te ingresa, confirmandose progresion de la enfermedad
por imagen. El PET-TAC describe un mayor aumento de
tamafio y tasa metabdlica de la masa y gran conglomera-
do retroperitoneal paraadrtico derecho con zona central
necrosada a nivel de L4 de nueva aparicion. Ante dichos
hallazgos se realiza una biopsia rectal que confirma la infil-
tracion rectal por el linfoma.

Dada la progresion de la enfermedad, se decide iniciar
una segunda linea de tratamiento quimioterapico con ritu-
ximab, dexametasona, dosis alta de citarabina y cisplatino.

Figura 4. PET-TAC con masa retroperitoneal paraadrtica derecha a nivel
de L4 y aumento de la captacién y tamafio de la masa pélvica.
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En el PET-TAC realizado al completar este tratamiento
se evidencia respuesta completa de la masa y las adeno-
patias retroperitoneales y disminucién de tamafio de la
masa pélvica.

Nuevamente se produce ingreso por rectorragia ya
conocida realizandose una colonoscopia y TAC que con-
firman la progresién de la enfermedad. Recibe una tercera
linea de tratamiento con rituximab, ifosfamida, carbopla-
tinoy etopdsido. Se contacta con el hospital de referencia
para iniciar una posible terapia con CART anti CD19, pero
debido a su empeoramiento lo desestiman.

A los pocos dias la paciente reingresa con agravamiento
de su mal estado general, sufriendo deterioro multiorgani-
co y finalmente fallece por parada cardiorespiratoria seis
dias mas tarde.

DISCUSION

Los LNH conforman un gran grupo de neoplasias lin-
foides de diferentes caracteristicas morfoldgicas, inmu-
nofenotipicas y genéticas (7). Forman el 3,5% de todas las
neoplasias malignas que afectan a las mujeres (8).

El LNH primario del tracto genital es muy infrecuente
(entre el 0,2-1,1%) (6). Una de las mayores series de
casos mostraba 18 afectaciones primarias al Utero o el
cérvix entre 2.733 casos de LNH de afectacion extra-
nodal (9).

Afecta al cérvix en la mayoria de los casos, seguido del
ovario y por ultimo al Utero (10,11).

La edad media de la paciente con linfoma cervical
es 44 afios, en un rango desde 27 a 80 afios (12). EI 80%
suele presentarse en mujeres premenopadusicas (13).

La etiologia del linfoma cervical es desconocida. Se pien-
sa que el aumento de la incidencia de linfomas extrano-
dulares podria estar relacionado con el aumento del uso
de terapias inmunosupresivas, infeccion del virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), las toxinas medioam-
bientales y por la mejora de las técnicas de diagndstico (5).
Por otra parte, algunos autores han sugerido una posible
asociacién entre la inflamacién cronica y el linfoma ute-
rino. Por ejemplo, Gutman y cols. publicaron un linfoma
uterino de células By T en una mujer portadora de un
dispositivo intrauterino (DIU) con una infeccién de virus
del Epstein-Barr uterina (14).

En estadios tempranos, el linfoma del tracto genital sue-
le ser asintomatico, pero cuando este avanza presenta cli-
nica de molestias abdominales, sangrado vaginal anormal,
sensacion de presién abdominal y malestar general (10),
como es el caso de nuestra paciente, al contrario que los
linfomas sistémicos, que suelen presentar clinica de fie-
bre, sudor nocturno y pérdida de peso (15).

Al examinar a la paciente se suele apreciar un aumento
de tamafio cervicouterino no mévil y en algunas ocasiones
se podria palpar una infiltracion parametrial y vaginal (5).
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Puede ser dificil confirmar el diagndstico del linfoma
previo a la cirugia, ya que el diagnéstico definitivo se
obtiene con el estudio anatomopatoldgico de las muestras
obtenidas en ella (16), por lo que muchos linfomas son
inicialmente tratados como otras neoplasias ginecolodgicas
(17) al no tener acceso a la masa. En el caso de nuestra
paciente, al afectar al cérvix fue facil la obtencién de biop-
sia sin necesidad de entrar en quiréfano, aunque de inicio
se sospechara un cancer cervical. El estadiaje quirurgico
y la citorreduccion no estan indicadas en las pacientes
diagnosticadas de LNH pélvico, ya que suelen responder
muy bien a la quimioterapia.

El linfoma cervical raramente altera la citologia, ya que
el linfoma se origina del estroma y el epitelio escamoso no
suele verse afectado (18). Pese a esto, hay casos de cito-
logia alterada en mujeres asintomaticas o con sintomas
poco especificos, lo que supone beneficios adicionales
para el cribado cervical ya instaurado (19).

El linfoma de ovario es el mas dificil de sospechar, ya
que se comporta de manera muy similar al carcinoma epi-
telial de ovario (20,21). Debido al mal prondstico, estaria
indicado tratarlo inicialmente como si de este Ultimo se
tratara (22).

Una vez se confirma el diagndstico mediante biopsia,
se debe realizar una PET/TAC y una biopsia de médula
Osea. La PET se utiliza actualmente para el estadiaje, para
detectar recurrencia y para monitorizar el tratamiento
(23) como se puede ver en nuestro caso clinico.

La inmunohistoquimica resulta util para la clasificacion
del linfoma y para realizar un diagnostico diferencial con
procesos inflamatorios como la cervicitis cronica severa o
la cervicitis folicular (24). Otras lesiones que se deberian
considerar para el diagndstico diferencial son la varian-
te de células pequefias del melanoma, los tumores del
estroma endometrial, el carcinoma cervical de células
pequefias neuroendocrinas y los carcinomas linfoepite-
lioma like (22).

El prondstico viene definido por el estadiaje de Ann
Arbor (10), el tamafio, la extension, la edad, la puntua-
cion IPly el subtipo patoldgico (25). Segun un estudio,
una baja proliferacién de Ki-67 (< 10%) se relaciona con
una menor supervivencia si se compara con una alta
proliferacion, aunque esta no resulté estadisticamente
significativa. Por otra parte, tener un alto indice de pro-
liferacion Ki-67, como nuestra paciente, es un factor de
mal prondstico (6).

De igual manera, obtener un CA125 elevado (con-
centraciones superiores a 35 U/ml) en el momento del
diagnostico del LNH se ha asociado con una disminucion
de la supervivencia de 5 afios, estadiaje avanzado de la
enfermedad, enfermedad extranodal, masas tipo bulky,
sintomatologia tipo B, afectacion pleural y peritoneal,
diseminacion a la médula dsea, aumento de los niveles
de LDH y de beta2 microglobulina en sangre y menor res-
puesta al tratamiento (26).
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El prondstico del linfoma extranodular es peor que el
nodular por su diagnodstico tardio y su mayor tamafio.

Sin embargo, en los linfomas pélvicos primarios si el
diagnostico es temprano y el tratamiento el adecuado tie-
nen una tasa de supervivencia a los 5 afios de 80-90% (24).

El tratamiento del linfoma primario genital femenino no
se ha establecido claramente debido a su baja incidenciay
la corta experiencia. Segun la literatura, opciones validas
de tratamiento serian la quimioterapia, la radioterapia o
ambas combinadas (18).

La quimioterapia estandar para el LNH es la combina-
cién de ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina y predni-
sona junto con rituximab (anticuerpo monoclonal dirigi-
do contra CD-20) minimo tres ciclos, aunque se pueden
realizar hasta seis en una masa tipo bulky, este ultimo ha
obtenido resultados muy favorables. Cuando se combina
la quimioterapia con la radioterapia la tasa de curacién es
del 60-70% (25). La radioterapia se administra teniendo
en cuenta el subtipo histoldgico, la extension del linfoma
y factores relacionados con el paciente.

La combinacién de rituximab con la quimioterapia CHOP
se asocia con toxicidad cardiaca, hematoldgica y neuro-
|6gica.

Algunos autores defienden la cirugia en casos de linfo-
ma muy localizado, sobre todo en el linfoma cervical, aun-
que segun la literatura no existe evidencia de que la histe-
rectomia aumente la supervivencia de las pacientes (19);
es por ello por lo que no se le realizé a nuestra paciente.

Como Uultima opcién se planted en nuestra paciente
la terapia novedosa con CART. Esta consiste en extraer
células mononucleadas del paciente que se cultivan con
virus-CAR que en este caso es el CD19 que se expresa en la
superficie de la mayoria de las células B linfoides; este solo
se pierde al final de la diferenciacion a células plasmaticas,
por lo que esta terapia es muy efectiva contra las enfer-
medades hematoldgicas con transformacion maligna de
células Pro-B o Pre-B, como es el caso del linfoma difuso
de células B. En el 20-30% de los casos se desencadenan
graves reacciones inmunoldgicas.

Hoy en dia este tratamiento se utiliza cuando existe
resistencia o recaida frente al tratamiento estandar, dado
que se necesitan mas pacientes y un seguimiento mas pro-
longado para estudiar el uso de los CART en fases tempra-
nas de la enfermedad (28). Esta terapia finalmente no fue
aplicable a nuestra paciente debido al deterioro avanzado.

En conclusidn, el linfoma cervicouterino es una enfer-
medad extremadamente rara pero no por ello menos
importante. Si no se diagnostica a tiempo puede tener
un fatal desenlace como en el caso de nuestra paciente.
La etiologia es desconocida y por tanto es de dificil pre-
vencion.

El tratamiento es largo y aun no esta estandarizado
debido a la baja incidencia de la enfermedad, pero sabe-
mos que la quimioterapia es muy eficaz ya que son tumo-
res rapidamente proliferativos. En cuanto a la cirugia, hay
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suficiente evidencia para afirmar que la histerectomia
no aumenta la supervivencia de estas pacientes, pero si
operaciones conservadoras ante tumores pequefios bien
localizados. Por otra parte, en caso de duda diagndstica no
se consideraria mala praxis empezar a tratar dicho linfoma
como otra neoplasia ginecoldgica.

La nueva terapia CART anti CD19 supone un avance en
el tratamiento del linfoma avanzado que no responde a
quimioterapia, ya que actla de forma especifica contra él,
disminuyendo los efectos secundarios de la quimiotera-
pia; su aplicacion como primera linea de tratamiento esta
siendo estudiada.
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